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(§) Anthracyclin-Derivate 

(§) Diese Erfindung baschreibt ein Anthracyclinanalogon der 
Formal A 
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R 7 J^ R 6 



thoxy-Gruppe; R 5 sine Gruppo der Forme! C0CH 3 , 
COCH 2 OH, CH 2 CH 3 , CH(0H)CH 3 Oder CH(OH)CH 2 OH; ein 
Sauerstoffatom oder eine Hydroxy- Gruppe; R 7 una R« 
jeweils Wasserstoffatom sind oder worin eines von R 7 una 
Ro eine Hydroxy-Gruppe, ein Halogenatom oder die Gruppe 
OS0 2 CH 3 und das andere ein Wasserstoffatom ist; worin X 
ein Sauerstoffatom oder -CH 2 -; R 9 und R 10 jeweils Wasser- 
stoffatom sind oder eines von R 9 und R 10 ein Wasserstoff- 
atom und das andere eine Hydroxy-Gruppe oder die Gruppe 
0(CO) n R t1 ist, worin R 1t eine C t -C 8 -Alkyl-, C 3 -Cg-Cycloallcyl- 
oder Phenyl-C^Cg-alkyi-Gruppe und n 0 oder 1 sind, oder 
worin eines von R 9 und R 10 die Gruppe 0(CO) n R 11 wie oben 
definiert und das andere eine Methyl- oder Hydroxymethyl- 
Gruppe ist; oder ein pharmazeutisch akzeptables Saiz 
davon. Ebenso beschreibt diese Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindung sowie deren Verwendung zur 
Behandlung von Tumoren. 
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Beschreibung 

Diese Erf inching betrifft neue Anthracyclinanaloga, die eine Anthumor-Aktivitat aufweisen, ein Verfahren zu 
deren Herstellung und pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese enthalten, 
Diese Erfindung stellt eine Verbindung zur Verf Qgung, die ein Anthracyclinanalogon der Formel A ist, 



OH 




worm Ri ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxy- oder Methoxy-Gruppe; Ra und R3 beide Hydroxy-Gruppen 
sind oder eines von R2 oder R3 eine Hydroxy-Gruppe und das andere ein Wasserstoffatom; R* ein Wasserstoff- 
atom oder eine Hydroxy-, Methoxy-, Carboxy- oder Carbomethoxy-Gruppe ist; R5 eine Gruppe der Formel 
COCH3, COCH2OH, CH2CH3, CH(OH)CH3 oder CH(OH)CH20H; Re ein Sauerstoffatom oder eine Hydroxy- 
Gruppe; R7 und R« jeweils Wasserstoffatome sind oder worin eines von R7 und R* eine Hydroxy-Gruppe, ein 
Halogenatom oder die Gruppe OSO2CH3 und das andere ein Wasserstoffatom ist; X ein Sauerstoffatom oder 
— CH2— ; R9 und Rio jeweils Wasserstoffatom sind oder eines von R9 und Rio ein Wasserstoffatom und das 
andere eine Hydroxy-Gruppe oder die Gruppe 0(CO)nRii ist, worin Rn eine d— Cs-AlkyI-, C 3 — Cs-Cycloalkyl- 
oder Phenyl-Q — Q-alkyl-Gnippe und n 0 oder 1 ist, oder worin eines von R 9 und Rio die Gruppe 0(CO)nRii wie 
oben definiert und das andere eine Methyl- oder Hydroxymethyl-Gruppe ist; oder ein pharmazeutisch akzepta- 
bles Salz davon. 

In dieser Beschreibung kann die Kohlenwasserstoff-Kette der Alkyl-, Alkoxy- und Acyloxy-Gruppen eine 
geradkettige oder verzweigte Kette sein. 
Bevorzugt ist Q — Cs-AlkyI Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl n-Butyl, t-Butyl, sek-Butyl oder n-PentyL 
Bevorzugt ist Q— Q-Cycloalkyl, Cyclopropyl, Cyclobutji, Cyclopentyl oder CycIohexyL 
Bevorzugt ist Phenyl-Q — Q-alkyl Benzyl, Phenylpropyl oder PhenylbutyL 

Bevorzugte Ionen von pharmazeutisch akzeptablen Salz-Derivaten entsprechend dieser Erfindung sind sol- 
che, die sich von pharmazeutisch akzeptablen S&uren, sowohl anorganischen wie Salzsaure, als auch organischen 
Sauren wie EssigsSure, Methansulfonsaure oder Ethansulfonsaure ableiten. 

Diese Erfindung umfaBt alle moglichen Stereoisomeren ebenso wie deren racemischen oder optisch aktiven 
Mischungen. In diesem Fall bedeuten (S) und (R) die Konfiguration eines substituiert en Kohlenstoff atoms. 

Eine bevorzugte KJasse von Verbindungen entsprechend dieser Erfindung sind die Verbindungen der Formel 
A, worin R6 Sauerstoff oder Hydroxy, mehr bevorzugt Hydroxy, X Sauerstoff oder CH2, mehr bevorzugt 
Sauerstoff, und Rt Wasserstoff oder Methoxy, R2 und R3 jeweils Hydroxy, R4 Wasserstoff, R5 eine Gruppe der 
Formel COCHa, COCH2OH oder COCH(OH)CH20H, R9 und Rto jeweils Wasserstoffatome sind oder eines von 
R9 und Rio Wasserstoffund das andere Methoxy ist, bevorzugt in der optisch aktiven Konfiguration (S) oder (R), 
und worin R 7 Hydroxy und R« Wasserstoff sind. 

Beispiele von spezifisch bevorzugten Verbindungen dieser Erfindung sind: 
(Al):3^Deamino-3X2(S)-methoxy-4-moipholinyl>doxorubic-in-N-oxid 
[Ri -OCHs, R 2 « R3 = OH, R4 « H, Rs ~COCH 2 0 
(A2):3'-Deamino-3X2(S)-methoxy-4-mo^^ 

[Ri = OCH3, R2 = R3 = OH, R4 = H, R5 = COCH2OH, R6 = OH, R9 = H, Rio = (S)OCH3i X = O, R7 = OH, Rs = H] 
(A3):3'-Deamino-3t2(R)-methoxy-4-morpholinyl]-doxorubicin-N-oxid 
[R 1 =OCH 3 ,R2=R3-OH,R4=H,R5»COCH2OH,R 6 =O,R9«H,Ri0«(R)OCH3,X«O,^ 
(A4):3'-Deamino-3{2(R)-methoxy-4-morpho^ 

[Ri=OCH3iR2-R3-OH,R4=H,R5=COCH2OH,R6=OH,R9=H,R,0«(RpCH3,X=O,R7=OH,R^ 
(A5):4-Demethoxy-3'-deamino-3^2(S)-meth^^ 

[Ri=H,R 2 ==R3=OH,R 4 «H,R5=COCH3,R6«0,R9«H,Rio=(S)OCH3 f X=O f R7«OH,Ra==Hl 
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[Rx « H, R2 = R3=OH, R4= H, Rs «COCH^ 
faj):4-Demethoxy-3^deamino-3{2(R)-m^ 

[R 1 «H,R 2 -R3=OH,R4«IiR5=COCH3,R6-0,R9=H,Rio-(R)OCH3 > X=0 > R7«Oa^-^ 
(A8): 4-Demethoxy-3^deamino-3{2(R)-metho^ 

[R^H^-Ra-ORR^HRs-COCH* 5 
(A9): S'-Deamino-ST^morpholinyO-doxorubicin-N-oxid 

[R 1 =OCH3,R 2 =R3=OH,R 4 -H,R5=COCH 2 OH,R6=0,R9=Rio-H,X-0,R7=OH,R8==H] 
(AlOj^'-Deamino^T^morphoUnylJ-doxorobicin-N-hydroxid 

[R 1 -OCH3,R 2 =R3=OH,R 4 -IiR5=COCH20H f R 6 =OH,R9=Rio-H,X=0,R7=OH,R8-H] 

(All): 13-DihydVo-3'-deamino-3{2-methoxy^morph^ 10 

[Ri -OCH* Ra^Rs-OH, R4= H, Rs«CH(^^ 

(A12): 13-Dihydro-3'-deamino-3T2-metto 

[Ri -OCHa, R*« R3-OH, R4= H, R5 «CI^OH)CH20H, R«-OH, R 9 =H, Rio=OCH3,X=0,R7«OH,R««H) 
(A13): 3'-Deamino-3Xpiperidin]-doxorubicin-N-oxid 

[R,=OCH3,R2=R3-OH,R4=H,R5-COCH 2 OH,R6-0,R9=Rio=H > X=CH2iR7=OH,R8=H3 is 
(A14): 3'-Deamino-3^iperidin]-doxombicin-N-hydroxychlori^ 

[Ri-OCH3,R2=R3=OH,R4=H,R5=CCra^ t % J 

Anthracyclin-N-oxide der Formel A (R«=0) kdnnen durch ein Verfahren hergestellt werden, das die folgenden 
SchritteumfaBt: 

i) Reaktion einer Verbindung der Formel B 20 



25 



30 




B 



35 



40 



45 



worm Ri, R2, R3, R4, Rs, R7. R& R91 Rio and X wie oben definiert sind, mit einer Peroxid-Verbindung. 

Antharcyclin-N-hydroxide der Formel A (Re »OH) kdnnen durch (ii) Reaktion des resultierenden N-Oxid-De- 
rivates der Formel A mit einer organischen oder anorganischen SSure hergestellt werden. 

ZJB. umfaBt ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung von Anthracyclin-N-oxiden der Formel A die Behand- 
lung einer Verbindung der Formel B wie sie zuvor definiert wurde, in der Form einer freien Base, in einem so 
organischen apolaren Losungsmittel wie Aceton mit einer Peroxid- Verbindung wie Dimethyldioxiran bei einer 
Temperaturvon -40°Cbis -10°Q vorzugsweise bei -30°QfureineDauervon5bis30min,dieanschlieBende 
Entferaung des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck und die Reinigung des resultierenden N-Oxid-Deri- 
vates, z. B. durch Flash-Chromatographie auf SilicageL 

Ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung von Anthracyclin-N-hydroxid der Formel A umfaBt die Behand- 55 
lung des Anthracyclin-N-oxides, aufgel6st in einem organischen Losungsmittel wie Methylenchlorid, mit einer 
wasserfreien Saure, vorzugsweise wasserfreiem Wasserstoffchlorid, bei einer Temperatur von -10°C bis 0°Q 
vorzugsweise -5°C t . 

Dimethyldioxiran kann hergestellt werden, wie es in J. Org. Chem, 1987, Bd 52, 2800-2803 beschneben 1st Es 
sollte beachtet werden, daB die Verwendung von Dimethyldioxiran die Bildung von Anthracyclin-N-oxid ohne 60 
Bildung von Nebenprodukten ermdglicht Zusatzlich wird dieses Reagens leicht unter vermindertem Druck von 
der Reaktionsmischung getrennt 

Die Ausgangsanthracycline, namlich Morpholin- oder Morpholinoring-substituierte oder Piperidm-Denvate 
der Formel B sind in der Literatur bekannt, vgl. Bioactive Molecules Bd 6, herausgegeben von J. W. Lown 
(Elsevier 1988). Bevorzugte Ausgangsverbindungen sind: 65 
mt V ^'-n^Qmin^-^T^Umpthnw^-monriholinvrWoxombicin 
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[Ri-OCH3,R 2 =R3=OH,R4=HR5=a)CH20H,R9=HRioHR)OCH3,X=0,R7=OH,R8=H] 
(B3):4-Demethoxy-3'-deanuno-3'[2(^^^ 

[Ri=H,R 2 =l^=OH l R4=H,Rs=COCH3,R9-H,Rio-(S)OCH3,X=0,R7=OH,R8«H] 
(B4):4-Demethoxy-3'Kleamino-3'[2(R)-methoxy^mon)hoUnyI]-daunonibicin 
[Ri=H,R2=R3=OH > R4==H,R 5 =COCH3,R9=H > Rio»(RpCH3 > X=O f R7»OH f Rg=H] 
(B5):3'-Deamino-3{4-moipholinyl]-doxorubicin 

[Rt=OCH3,R2=R3-OH,R 4 -H,R5=COCH 2 OIiR d «Rio=H,X=0,R7=OliRa=H] 

(B6):13-Dihydro-3'-deanMno-3^2-methoxy^-morphoUnyl]-Joxorubicin 

(B7): 3'-Deamino-3fyiperidin]-doxorabicin 

tRi=OCH3,R2«R3-OH,R4=H,R5=COCH 2 OH,R9=Rio=H,X-CH2,R7==OaR8==H] 

Die neuen Anthracyclin-Derivate dieser Erfindung sind wasserldslich, ebenf alls in der Form eines N-Oxides. 
Wahrend die N-Oxid-Derivate der Formel A (Re^O) cytotoxische Aktivitat auf Tumorzellen ahnlich wie bei den 
Ausgangs-Anthracyclinen der Formel B zeigen, sind uberraschenderweise die entsprechenden N-Hydroxid-De- 
rivate A (R6 = OH) 10 bis 1 OOf ach starker in ihrer Wirkung als die entsprechend N-Oxide. 

Diese Erfindung stellt ebenfalls eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verfugung, umfassend ein 
pharmazeutisch akzeptables Verdunnungsmittel oder Trager und als einen aktiven Bestandteil ein An thracyclin- 
analogon der Formel A oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

Geeignete Verabreichungsrouten umfassen die parenterale Verabreichung. Fur die parenterale Verabrei- 
chung kann eine flOssige Formulierung unter Verwendung der aktiven Verbindung und eines sterilen Verdtin- 
nungsmittels oder Trigers hergestellt werden, der die aktive Verbindung entweder auflost oder eine Suspension 
daftir schafft Die parenterale Formulierung kann in der Form eines sterilen Feststoffes f Or die Rekonstitution 
vor der Verabreichung mit einem geeigneten Vehikel wie physiologische Kochsalzldsung, sterilem Wasser oder 
einem anderen sterilen Vehikel hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in Verfahren zur Behandlung des menschlichen und tierischen 
Kdrpers durch Therapie nutzlich. Sie sind als Antitumormittel, insbesondere bei der Behandlung von Leukamie 
oder Colonadenocarcinom nutzlich. Eine therapeutisch wirksame Menge wird einem Patienten mit einem 
Tumor verabreicht, urn den Zustand des Patienten zu lindern oder zu verbessern. Eine Menge, die zur Inhibition 
des Wachstums des Tumors ausreichend ist, kann verabreicht werden. Die zu verabreichende Dosis kann unter 
Verwendung bekannter Dosierungsbereiche fur Doxorubicin und Daunorubicin sichergestellt werden, die unter 
Bezugnahme auf die Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen bei in vitro und in vivo Antitumortests 
modifiziert werden. Geeignete Dosierungen liegen im allgemeinen in dem Bereich von 1 bis 200 mg/m 2 K6rper- 
oberfl&che, bevorzugt 1 bis 100 mg/m 2 in Abhangigkeit von der Natur und der Ernstheit der Erkrankung, die 
behandelt wird, und dem allgemeinen Zustand des Patienten. 

Die folgenden Beispiele erlautern diese Erfindung weiter. 

Beispiel 1 

3'-Deamino-3t2(S)-methoxy^mon)holinyl]^oxorubicin-N-oxid(Al) 

S'Deamino-S^SJ-methoxy^-morpholinylJ-doxorubicin (Bl: 0,44 g, 0,6 mmol) wird in wasserfreiem Aceton 
(20 ml) bei -30°C aufgelost und mit einer 0,1 M Ldsung aus Dimethyldioxiran in Aceton (10 ml) 30 min lang 
behandelt Dann wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck konzentriert, und das rohe Material 
wird auf Silicagel unter Verwendung einer Mischung aus Methylenchlorid und Methanol (90 : 10, bezogen auf 
das Volumen) als ein Elutionssystem flash-chromatographiert, unter Erhalt der Zielverbindung Al (0,36 g). 

TIC auf Kieselgel-Platte F254 (Merck), Elutionssystem: 
Methylenchlorid, Methanol, EssigsSure, Wasser (30 : 4 : 1 : OA bezogen auf das Volumen) Rf K),6. 

Beispiel 2 

3'-Deamino-3^2(S)-methoxy^morpholmyl]^ox 

Die Verbindung Al (0,18 g, 0,22 mmol), hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben, wird wasserfreiem Methylen- 
chlorid (5 ml) bei 0°C aufgeldst und mit einer iquivalenten Menge einer 0,1 M methanolischen Ldsung von 
wasserfreiem Chlorwasserstoff versetzt Die Zielverbindung (A2, 0^2 g) wird durch Zugabe einer Mischung aus 
Ethylether und Petrolether (100 ml) ausgefallt 

TLC auf Kieselgel-Platte F254 (Merck), Elutionssystem: 
Methylenchlorid, Methanol, EssigsSure, Wasser (30 : 4 : 1 : OA bezogen auf das Volumen) Rf .-0,6. 

Beispiel 3 

3'-Deamino-3X2(R)-methoxy-4-morpholinyl]-doxorubicin-N-oxid(A3) 

Die Verbindung A3 aus 3'-Deamino-3'[2(R)-methoxy-4-morpholinyl]-doxorubicin (B2) entsprechend der glei- 
chen Vorgehensweise wie bei Beispiel 1 hergestellt 

TLX: auf Kieselgel-Platte F254 (Merck), Elutionssystem: 
Methylenchlorid, Methanol, Essigsiure, Wasser (30 : 4 : 1 : OA bezogen auf das Volumen) Rf A63. 
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BeispieU 

3'-Deanuno-3{2(R)-methoxy^ 

Die Verbindung A4 wird aus der Verbindung A3, die wie in Beispiel 3 beschrieben hergesteilt ist, entsprechend 
der gleichen Vorgehensweise wie bei Beispiel 2 hergesteilt TLC auf Kieselgel-Platte F254 (Merck), Elutionssy- 
stem: Methylenchlorid, Methanol Essigsaure,W :4 : 1 : 0,5, bezogen auf das Volumen) Rf 0,63. 

Beispiel 5 

4-Demethoxy-3'-deamino-3X2(S)-methoxy-^^ 

Die Verbindung A5 wird aus ^Demethoxy-S'^eanuno-St^S^methoxy-^morpholinyl) (B3) entsprechend der 
gleichen Vorgehensweise wie bei Beispiel 1 hergesteilt TLC auf Kieselgel-Platte F254 (Merck), Elutionssystem: 
Methylenchlorid, Methanol (20 : 1, bezogen auf das Volumen) Rf 0,28. 

Beispiel 6 

4-Demethoxy-3'^eaminc^3{2(S)-m^ 

Die Verbindung A6 wird aus der Verbindung A5, hergesteilt wie in Beispiel 5 beschrieben, entsprechend der 
gleichen Vorgehensweise wie in Beispiel 2 hergesteilt TLC auf Kieselgel-Platte F254 (Merck), Elutionssystem: 
Methylenchlorid, Methanol (20 : 1, bezogen auf das Volumen) Rf .0,28. 

Beispiel 7 

S'-Deamin^^morpholinjijKloxombicin-N-oxidtAg) 

Die Verbindung A9 wird aus S'-Deamino-S^-morpholinyri-doxorubidn (B5) entsprechend der gleichen Vor- 
gehensweise wie bei Beispiel 1 hergesteilt TLC auf Kieselgel-Platte F254 (Merck), Elutionssystem: Methylen- 
chlorid, Methanol, EssigsSure,Wasser (30 : 4 : 1 : OA bezogen auf das Volumen) RfO,37. 

Beispiel 8 

S'-Deamino-S^-moiphoUn^-doxorubicin-N-hydroxid (Al 0) 

Die Verbindung A10 wird aus der Verbindung A9, die wie in Beispiel 7 beschrieben hergesteilt ist, entspre- 
chend der gleichen Vorgehensweise wie bei Beispiel 2 hergesteilt TLC auf Kieselgel-Platte F254 (Merck), 
Elutionssystem: 

Methylenchlorid, Methanol, Essigsaure, Wasser (30:4:1 :0J5 9 bezogen auf das Volumen) Rf 037. 

Biologische Aktivitat 

3'Deamino-3t2(S)-methoxy-4-morpholinyI]doxonibicin-N-oxid (Al) und 3 , Deamino-3'[2(S)-methoxy- 
4-morpholinyl)doxorubicin-N-hydroxid (A2) wurden in vitro auf L1210, 48st0ndige Behandlung, im Vergleich mit 
3'Deamino-3^2(S>methoxy-4-morpholinyl)doxorubicin(Bl) untersucht Die zytotoxische Aktivitat wird als IC 
50 angegeben, die Konzentration, die 50% der Koloniebildung inhibiert, wird von Konzentrationsantwortkur- 
ven berechnet Es wurde festgestellt, daB das N-Hydroxy-Derivat der Formel (A2) 20mal starker war als die 
Ausgangsverbindung Bl (Tabelle 1). 

TabeUe 1 

In vitro cytotoxische Aktivitat (IC50) von 3 ; Deamino-3t2(S)-methoxy-4-morpholinyl3doxorubicin-N-oxid (Al) 
und 3'Deamino-3t2(S)-methoxy^moipholinyl]doxorabicin-N-hydroxid (A2) auf L1210-Zellen im Vergleich mit 
S'Deamino-S^SJmethoxy^-morpholinylldoxorubicin (B 1) 

Verbindung IC50(ng/ml) 

Al 5,43 
A2 036 
Bl 7,62 



Kolonie- Assay: 48sttindige Behandlung. 
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worin R t ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxy- oder Methoxy-Gruppe; R2 und R3 jeweils Hydroxy- 
Gruppen sind oder eines von R2 und R3 eine Hydroxy-Gruppe und das andere ein Wasserstoffatom ist; R4 
ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxy-, Methoxy-, Carboxy- oder Carbomethoxy-Gruppe; R5 eine Grup- 
pe der Formel COCH3, COCH2OH, CH2CH3, CH(OH)CH3 oder CH(OH)CH20H; Re ein Sauerstoffatom 
oder eine Hydroxy-Gruppe; R7 und Rs jeweils Wasserstoffatom sind oder worin eines von R7 und R& eine 
Hydroxy-Gruppe, ein Halogenatom oder die Gruppe OSO2CH3 und das andere ein Wasserstoffatom ist; 
worin X ein Sauerstoffatom oder — CH2— ; R9 und Rio jeweils Wasserstoffatom sind oder eines von R9 und 
Rio ein Wasserstoffatom und das andere eine Hydroxy-Gruppe oder die Gruppe 0(CO)nRu ist, worin Rn 
eine Ci — Cg-Alkyl-, C3— Cs-Cycloalkyl- oder Phenyl-Ci — Q-alkyl-Gruppe und n 0 oder 1 sind, oder worin 
eines von R* und Rio die Gruppe CKCOJnRii wie oben definiert und das andere eine Methyl- oder Hydrox- 
ymethyl-Gruppe ist; oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

2. Anthracyclinanalogon nach Anspruch 1, worin R« eine Hydroxy-Gruppe ist 

3. Anthracyclinanalogon nach Anspruch 1 oder 2, worin X ein Sauerstoffatom ist 

4. Anthracyclinanalogon nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin Ri Wasserstoff oder Methoxy, R2 und R3 
jeweils Hydroxy', R4 Wasserstoff, R5 eine Gruppe der Formel COCH3, COCH 2 OH oder 
COCH(0H)CH2OH und R» und R !0 jeweils Wasserstoffatome sind 

5. Anthracyclinanalogon nach einem der AnsprOche 1 bis 4, worin R7 eine Hydroxy-Gruppe und R* ein 
Wasserstoffatom sind 

6. Anthracyclinanalogon nach Anspruch 1, das 
3'-Deamino-3^2(S)-methoxy-4-morpholinyl]-doxonibicin-N-oxid, 
3'-Deambo-3f2(S)-methoxy^morphoIinyl>doxonibicin-N-hydroxidchlorid t 
S'-Deamino-S^RJ-methoxy^morpholinyi -doxorubicin-N-oxid, 
3'-Deamino-3{2(R)-methoxy-4-morpholinyl]-doxonibicin-N-hydroxidchlorid, 
4-Demethoxy-3Meamino-3^2(S)-methoxy^morphoIinyl]-daunorubicin-N-oxid, 
4-Demethoxy-3'-deamino-3'j^S)-methoxy^ 

4-Demethoxy-3'-deamino-3' 2(R)-methoxy-4-morpholinyl]-daunorubicin-N-oxid, 

4-Demethoxy-3'-deamino-3^2(R)-methoxy-4-morpholinyl]-daunombicin-N-hy 

3 / -Deamino-3 / [4-morpholinyl]-doxorubicin-N-oxid, 

3'-Deamino-3'[4-morpholinyl]-doxorubicin-N-hydroxid, 

13-Dihydro-3'-deamino-3t2-methoxy-4-morpholinyl]-doxombidn-N-oxi4 

13-Dihydn>-3'-deamino-3t2-methoxy-4-morpholinyl]-doxonibicin-N-hyd 

3 / -Deamino-3 / [piperidin}-doxorubicin-N-oxid oder 

3'-Deamino-3'Q)iperidin]-doxorubicin-N-hydroxychloridist 

7. Anthracyclinanalogon nach einem der vorhergehenden Anspruche, das in der Form seines Hydrochlorid- 
salzes vorliegt 

8. Verfahren zur Herstellung eines Anthracyclinanalogons der Formel A oder eines pharmazeutisch akzep- 
tablen Salzes wie in einem der vorhergehenden AnsprOche definiert, umfassend die folgenden Schritte: 

(a) Reaktion einer Verbindung der Formel B mit einer Peroxid-Verbindung 
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5 



15 



worin Ri, R* R3, R4, Rs, Rr» R& Ra, Rio und X we in Anspruch 1 definiert sind, und, falls gewfinscht 

(b) Behandlung des resultierenden N-Oxides mit einer organischen oder anorganischen S£ure und, falls 
gewfinscht, 

(c) Urawandlung des Anthracyclinanalogons der Formel A, das somit erhalten ist, in ein pharmazeutisch 25 
akzeptables Salz davoa 

9. Verfahren nach Anspruch 8, worin der Schritt (a) in einem organischen, apolaren Ldsungsmittel durchge- 
f Ohrt wird und die Peroxid- Verbindung Dimethyidioxiran ist 

10. Verfahren nach Anspruch 9, worin das organische apolare Ldsungsmittel Aceton ist 

1 1. Verfahren nach einem der Ansprfiche 8 bis 10, worin der Schritt (a) bei einer Temperatur von -40° C bis 30 
- 10°C ffir 5 bis 30 min durchgefQhrt wird 

12. Verfahren nach einem der Ansprfiche 8 bis 1 1, worin der Schritt (b) in einem organischen Losungsmittel 
durchgefQhrt wird und die Saure wasserf reies Wasserstoffchlorid ist 

13. Verfahren nach Anspruch 12, worin das organische Ldsungsmittel Methylenchlorid ist 

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, das bei einer Temperatur von -10°C bis 0°CdurchgefOhrt wird 35 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend ein pharmazeutisch akzeptables Verdunnungsmittel 
oder TrSger und als einen aktiven Bestandteil ein Anthracyclinanalogon der Formel A oder ein pharmazeu- 
tisch akzeptables Salz davon, wie in einem der Ansprfiche 1 bis 7 definiert 

16. Anthracyclinanalogon der Formel A oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon nach einem der 
Anspriiche 1 bis 7 zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen 40 
K6rpers durch Therapie. 

17. Anthracyclinanalogon der Formel A oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon nach einem der 
Anspriiche 1 bis 7 zur Verwendung ats AntitumormitteL 

18. Verwendung eines Anthracyclinanalogons der Formel A oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes 
davon nach einem der Ansprfiche 1 bis 7 zur Behandlung eines Tumors. 45 
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